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Inter-kinetochore distance, lm Intra-kinetochore distance, nm N kinetochores/N cells
WT-Hec1 Aligned 1.17 (0.08) 40.2 (4.9) 450/30
9A-Hec1 Aligned 1.34 (0.11) 46.2 (5.6) 414/30
9A-Hec1 Polar 0.95 (0.05) 28.9 (10.2) 21/14
WT-Hec1 5 mM noco 0.73 (0.04) 15.1 (5.6) 101/15
9A-Hec1 5 mM noco 0.73 (0.04) 13.2 (6.0) 104/15
WT-Hec1 5 mM STLC 0.81 (0.08) 20.0 (7.0) 194/30
9A-Hec1 5 mM STLC 0.93 (0.08) 29.4 (6.8) 258/30
WT-Hec1 300 nM noco 0.71 (0.05) 12.6 (8.7) 214/30
9A-Hec1 300 nM noco 0.73 (0.08) 20.0 (10.4) 163/30
Values indicate mean distances; numbers in parentheses indicate s.e.m. The first three rows display mean inter- and intra-kinetochore distances of aligned sister kinetochore pairs in cells expressing
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) Hec1 9G3 (red) to Hec1 9G3 (green)
avg distance = 2.6 + 0.7 nm

































n = 111 kinetochores
avg distance = 1.7 + 0.2 nm
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1.16    (0.01) 
1.34    (0.01) 
0.92    (0.01) 
39.9    (0.4) 
45.9    (0.4) 






5 μM noco 
5 μM noco 0.73    (0.01) 0.73    (0.01) 14.7    (0.7) 12.9    (0.7) 101/15 104/15 
WT-Hec1 
9A-Hec1 
5 μM STLC 
5 μM STLC 0.80    (0.01) 0.93    (0.01) 19.8    (0.5) 29.2    (0.5) 194/30 258/30 
WT-Hec1 
9A-Hec1 
300 nM noco 
300 nM noco 
0.71    (0.01) 
0.72    (0.01) 
12.8    (0.5) 

























































































































































kinetochore protein, BugZ (Bub3 interacting GLEBS and Zinc finger domain 
containing protein), was found in a cancer lethal screen, and was demonstrated to be 
required for glioblastoma cells, but not healthy neural cells (Toledo et al., 2014). These 
findings indicate the potential of implementing assays to determine differences between 
cancerous and heathy cells, such as K­MT attachment stability measurements, to 
predict tumor response to various therapies.  
Additionally, defining the protein or proteins responsive to microtubule binding at 
the kinetochore would offer targets for robust mitotic inhibition. Interfering directly with 
the signal the SAC reads at the kinetochore­microtubule interface would halt cell cycle 
progression. This would provide an invaluable tool in cancer therapy. This would be 
particularly effective if therapies could distinguish between healthy and cancerous cells. 
Studies of kinetochore protein distribution and relative positions offer clues to that 
target. Immuno­EM images of kinetochore proteins show the distribution of CENP­C, 
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CENP­T, and CENP­R ( Figure 2) changes similarly in cells treated with nocodazole 
versus MG132 indicating a response to K­MT attachment (Suzuki et al., 2011). Further, 
Wan et al. (2009) described compliant linkage proteins. These proteins were labeled as 
compliant because they diminished in length from N­ to C­termini after metaphase 
tension was reduced by the application of taxol. They observed this characteristic in 
CENP­C, CENP­I, and CENP­T, the Dsn1 subunit of MIS12, and KNL1. Also, KNL1 
supports Bub1 binding and its ABK activation early in mitosis before stable K­MT 
attachments are made. Following stable K­MT binding Bub1 interaction with KNL­1 
ceases, leading to reduction in ABK activity (Caldas et al., 2013). It is possible KNL1 
undergoes a conformational change on MT binding . This conformational change could 
disrupt Bub1 binding which influences the SAC.  
We now know the SAC is satisfied by stable K­MT attachment. Concurrent with 
these attachments is a change in the molecular architecture of the kinetochore. The 
aforementioned proteins that respond to K­MT attachment offer clues as to what those 
protein(s) may be. Future research will identify the protein(s) responsible for the 
transition from SAC activation to its satisfaction and will likely provide powerful mitotic 
arrest therapeutic agents. The aforementioned proteins that respond to K­MT 
attachment offer clues as to what those protein(s) may be.  
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